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Introdução  
Uma série de 36 compostos da literatura1 com 
atividade inibitória conhecida contra a protease 
semelhante a papaína PLpro do vírus SARS-CoV-2, 
(incluindo moléculas aprovadas pela FDA e um 
peptídeo dimérico não tóxico derivado da 
Bothropstoxin-I2), e mais 24 compostos resultantes 
de uma triagem virtual3 contra a proteína de 
estrutura de pico S do vírus SARS-CoV-2, foram 
selecionados para avaliar seu potencial de atuarem 
como inibidores da enzima PLpro do vírus SARS-
CoV-2. O genoma do SARS-CoV-2 é um RNA 
positivo de fita simples com aproximadamente 
30.000 bases4, e o gene nsp3 codifica a cisteína 
protease semelhante à papaína (PLpro), que é 
responsável pela clivagem e processamento da 
poliproteína viral, função essencial para gerar o 
complexo replicase e, consequentemente, 
possibilitar a disseminação viral5. Devido à sua 
importância no processo de replicação viral, essa 
enzima é um alvo molecular promissor na 
descoberta de novos agentes anti-SARS-CoV-26. 
 
Resultados e discussão 
Este trabalho foi baseado na recente estrutura 
cristalográfica da PLpro de SARS-CoV-2 que foi co-
cristalizado com o inibidor peptídeo VIR251 (PDB: 
6WX4). Os inibidores mencionados das séries 
foram construídos usando o programa 
SPARTAN´14.1.4 (Wavefunction). As geometrias 
da série de drogas antivirais sob investigação 
tiveram suas energias minimizadas usando 
cálculos DFT com o programa ORCA e os mínimos 
foram confirmados usando análise de frequência 
vibracional, com exceção do peptídeo principal 
(pBthTX-I)2K que teve sua energia minimizada por 
cálculos semiempíricos. Os resultados de 
otimização de geometria foram usados como 
entradas nos estudos de docking molecular e 
analisados para obter a estrutura eletrônica e os 
parâmetros de reatividade. O procedimento de 
docking foi realizado na interação do local do 
ligante co-cristalizado, usando os programas GOLD 
5.8.1 (CCDC), AutoDock Vina e DockTHOR.  
 
Figura 1: Ligante (pBthTX-I)2K um dos mais ativos da 
série no programa GOLD ancorado no sítio ativo. 
 
Conclusões 
Os resultados iniciais de docking mostram que a 
maioria dos compostos das séries podem interagir 
favoravelmente com o sítio ativo da PLpro. Cálculos 
de descritores estão em andamento para propor, 
por meio de métodos estatísticos, modelos para 
classificar este conjunto de 60 inibidores como ativo 
ou inativo contra PLpro de SARS-CoV-2 e assim 
selecionar os melhores resultados para realização 
de cálculos de Dinâmica Molecular. 
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